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 第1章序論
 内包フラーレンは,原子・をフラーレンの格子の中に取り込んだ特異的な物質である。現在まで,安定同
 位体の金属元素を内包した金属内包フラーレンについて主に研究が行われており,構造,物性,化学的挙
 動等が明らかになっている。一方,放射性同位体(RI)を内包したRI内包フラーレンは,診断,治療薬と
 して医学利川が期待できる。これは,フラーレンに目的の組織に親和的な官能基を付加し,診断,治療に
 適したRIを内包させることにより診断,治療薬として利用可能なためである。しかしこのような診断,治
 療薬に関する研究例は少なく,合成法等の知見が乏しい。そこで,本研究では,がん治療に応用可能と考
 えられる1311Xe内包フラレノールの合成,およびその出発物質である1∫`Xe内包フラーレンの生成を目的とし
 た。
 13恢eは,半減期5.243dでβ一壊変し,最大エネルギー346keVのβ線を放出する。このβ一線は比較的低
 エネルギーのため(組織中での最大飛程～lmm),患部以外の組織の被ばくを軽減できることが利点であ
 る。鵬Xe内包フラーレンの生成にはイオン注入法を用いた。内包フラーレンの生成に一・'般的に用いられて
 いるアーク放電法は,炭素からフラーレン格子を形成する方法であるため,複数のフラーレン種(C,,,、,
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 C・,,C、、およびC・、等/の内包フラーレンが生成してしまう。これに対してイオン注人法は,既につくられ
 たフラーレンをターゲットに用いるため,単一のフラーレン種の内包フラーレンが生成できる。イオン住
 人に用いる装1置として同位体分離器に着目した。この装置は,分析マグネットによる質量分離により,
 』1"Xeイオンビームだけをフラーレンターゲットに注入できるため,111'IXeだけの内包フラーレンが生成でき
 る。このようにきれいな系のため,イオン注人法による田Xe内包フラーレンの生成過程を議論できる。
 本研究では,同位体分離器を用いたイオン注入法により13';Xe内包フラーレンを生成した。また,1∫1『Xe内
 包フラーレンの生成率と注人エネルギーおよび照射量の関係を調べ,1∫版e内包フラーレンの生成はフラー
 レンの損傷に深く関与することを明らかにした。この関係に基づいて,!';渓e内包フラーレンの生成過程の
 モデルを導出した。さらに,調製したll収e内包フラーレンを用いて親水性の1:ll;Xe内包フラレノールを合成
 し,その安定性の確認から医学利用に供することが可能であることを明亮)かにした。
 第2章実験
 フラーレンターゲットは真空蒸着装置を用いてNi基板にC、、およびC7[,フラーレンを蒸着したものを用い
 た。ターゲットヘのイオン住人は,同位体分離器を用いて11:1:Xeの照射量を1×ユ01]から1×10[1cmz,注入工
 ・ルギーを30,34および38keVと変化させて注人した。注入試料の精製として,o一ジクロロベンゼンに溶
 解し,溶液中の不溶物を取り除くためにメンブレンフィルターでろ過した。一11:';Xe内包フラーレンの生成確
 認のために,ろ液を5PYEおよびBuckyprepカラムを用いたHPLCで分析した。調製した1:`'`Xe内包フラーレ
 ンから0)11'」Xe内包フラレノールの合成は,ll':Xe内包フラーレンヘの水酸基の付加反応を用いた。合成した
 フラレノールのノ.L成確認はIRスペクトルにより,また,lll呂Xe内包フラレノールの生成確認はRP-18カラム
 を用いたHPLC分析で行った,.
 第3章イオン注入法による】'llXe内包フラーレンの生成
 同位体分離器を用いて,フラーレンターゲットに11:∫;Xeイオンを注入しで1:'IXe内包フラーレンを生成した。
 HPLC分析の結果,放射能で測定した11:iXeとUVで測定したフラーレンのピーク位置の強い相関から1':llXe内
 包フラーレンの生成を確認した。
 1て"Xe内包フラーレンの生成過程を調べるために,ll:'Xe内包フラーレンの生成率と注人エネルギーおよび
 照射量の関係を調べたし同時に,注入試料の精製時にガスとして放出した1:・IXeおよび不溶物中の1・:1・Xeにつ
 いても,注入エネルギーおよび照射量との関係を調べた、一,ガスおよび不溶物申の1・:・IXeは,注入エネルギー
 と照射量の積である全エネルギーに比例することが分かった。不溶物は,:'1渓eイオンとの衝突で損傷を受
 けたフラーレン分子であることから,フラーレンの損傷は全エネルギーに深く関与・することが判明した、,
 ''"Xe内包フラーレンの生成にもこのフラーレン損傷の全エネルギー依存性が深く関与すると考'え,[':』Xe内
 包フラーレンの生成率と全エネルギーの関係式を導Il上liした。導I11]1した式に実験データをフィットさせるこ
 とにより,Il;1'Xeとフラーレン分子との反応確率および1つのフラーレンサイトに損傷を与・えるエネルギー
 を求めた、、しlf`Xeとフラーレン分子との反」、邑確率はC,、,1で0,8±0.1%,CTI、で1,5±0.3%となった、,C、、、分」へお
 よびG、,分子の六員環の数は,20個および25個である。このフラーレン分子中の六員環の数の違いがC、[、と
 C7,1との反1、芯確率の違いに起因していることが示された「,ユつのフラーレンサイトに損傷を与えるエネルギ
 ー は,G、1,で8、5±2.2-14±4eV,C7、、でll±3一⊥9±5eVであることがわかった、一
 フラーレンターゲッ1・にllこ」Xeをイオン注人したときの!lll'Xe内包フラーレンの生成過程に関するモデルが
 以■ドのように示された。ll一':Xeがフラーレンターゲットに注入されると,フラーレン分子に損傷を与えなが
 ら減速する。1':':Xeは最終的に,3つのサイトに分布する。ユつ1-1は1';1:Xe内包フラーレンとして存在するll一"Xe
 である、、2つ目は,注入試料の精製時に不溶物中に取り込まれるll:'二Xeである。この11:'IXeは,損傷を受けた
 一154一
 フラーレンに強く吸着している。3つ目は,注入試料の精製時にガスとして放出するlllllXeである。この
 llll:Xeは,損傷を受けたフラーレンに弱く吸着しているか,もしくは,フラーレン分子中の格子間に存在し
 ていることが示された。
 第4章111二」Xe内包フラレノールの合成および安定性
 同位体分離器によるイオン注入法で調製したに:1;Xe内包フラーレンを用いて1'1二IXe内包フラレノールを合成
 した。試料溶液のIRスペクトルを測定し,1070Cml付近のC-0の吸収から,フラレノールの生成を確認し
 た。また,HPLC分析の結果,放射能で測定したllll;XeとUVで測定したフラレノールのピーク位置の強い相
 関からll"IXe内包フラレノールの生成を確認した。しかし,1;'IXe内包フラレノールの回収率は2%であり,
 90%以上の1'∫IXeが1:i二」Xe内包フラレノールの格子からガスとして抜け出てしまうことが判明した,、この原因
 として,ヒ:{1`Xe内包フラレノールの生成は炭素の二重結合が切れてOHが付加されるが,付加反応が進むに
 従い炭素の二重結合の数が少なくなりフラーレン分子が大きくなるため,lllllXeはフラーレン格子から抜け
 出しやすくなったと考えられる。そこで,反応時間の短縮により付加反1,占の進行を早い段階で止め,さら
 に,11`1:Xe内包フラレノールの有機相から純水への抽出等の改良を加えた新しい方法により,回収率をC、i[。で
 40%,CFI,で23%に向上させた。
 医学利川への検討としてll:13Xc内包フラレノールの安定性を調べた。;';1`Xe内包フラレノールは生理食塩水
 中で5日間以上安定に存在することを確認した。さらに,11'llXe内包フラレノールの安定性は温.度に依存し
 ており,温度が低くなるとともに安定性が増すことを明らかにした。特に,冷凍保存では,十分安定に存
 在することを確認した,,以しのように合成したllll図e内包フラレノールはト分安定に存在することから.医
 学利用に供することが口1'能であることを示した。
 第5章結論
 同位体分離器を用いたイオン注入法により1'1'IXe内包フラーレンの生成に成功した。また,イオン注入法
 による1'`llXe内包フラーレンの生成過程を明らかにした。111':Xe内包フラーレンの生成は,注入エネルギーと
 照射量の積である全エネルギーに依存し,フラーレンの損傷に深く関与していることが分かった。11」';Xe内
 包フラーレンの生成率と全エネルギーの関係式から,Il収eとフラーレン分子との反応確率及び1つのフラ
 ー レンサイトに損傷を与えるエネルギーを求めた。調製したll`';Xe内包フラーレンを用いて,回収率を向上
 させた新たな合成方法を用いることにより,親水性のlll'iXe内包フラレノールの合成に成功した。1'll:Xe内包
 フラレノールの安定性として,冷凍保存では十分安定に存在すること,生理食塩水中で5日間以上安定に
 存在することを確認し,医学利用に供することが可能であることを示した,
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「 論文審査の結果の要旨
 この論'文は,同位体分離器を用いるイオン注入法により放射性13〕Xeを内包するフラーレンを合成し,最
 終生成物として医学利用可能な親水性11収e内包フラレノールを得た著者の研究を記述したものである。本
 論文の主な成果を以下に列記する。
 (1)低エネルギーベータ(β`)放射体である13破eの核特性は放射線治療に適するが,希ガスの標識化合物
 の調製は一般的に困難である。13壌e内包フラーレンの合成は,治療薬として医学利用の道を拓くことにな
 ると考え,同位体分離器を用いて131うXeイオンをフラーレン(CI、,,,C7、,)ターゲットに注入して]12Xe内包フラー
 レン(1コ∫IXe@CI、,、およびll`/号Xe@C7、、)を合成した。
 (2)フラーレン分子への1311Xeイオン内包機構を解明するため,]l13Xe内包フラーレンの生成率と注入エネ
 ルギー(30-38keV)および照射量(10tコ～1011cm'2)の関係を調べ,生成率と全エネルギー(注入エネルギーと
 照射量の積)の関係式を導出した。この関係式を適用して実験データを解析し,鵬Xeイオンとフラーレン
 分子との反応確率及び1つのフラーレンサイトに損傷を与えるエネルギーを求めた。ll13Xeとフラーレン分
 子との反応確率はC、、,,で0.008±0.001,C7、、では0.015±O.003であった。また,ユつのフラーレンサイトに損
 傷を与えるエネルギーはql,で8、5±2.2～14±4eV,C7、,ではn±3～19±5eVであった。この解析結果
 から,反応確率はC、、、汲びG、分子の六員環数(それぞれ20及び25)に依存することを明らかにした。
 (3)ヨコ披e内包フラーレンを出発物質として13!;Xe内包フラレノール(K13Xe@C、、[,(OH)、及びll`3XeG,@(OH)、)を
 合成した。しかし,13∫IXe内包フラレノールの回収率は2%にとどまり,90%以上の113Xeが1:33Xe内包フラレノ
 ー ルからガスとして抜け出す。この原因は,OH付加反応による分子内の』重結合数の減少に伴う分子サ
 イズの増大によって,133Xeがフラーレン骨格から抜けやすくなるためであり,付加反応を制御することに
 より,回収率をCE、[、で40%,C7[、で23%にまで向上させた、,
 (4)最終生成物である旧収e内包フラレノールは生理食塩水中で安定に存在することを確認し,医学利用
 に供することが可能であることを明らかにした。
 本論文は著者が自立して研究活動を行なうに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。
 したがって,渡辺智提出の論'文は博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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